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(54) Title: HOLDING DEVICE FOR MONOLITHIC SORBENTS 

(54) Bezelchnung: HALTER UNG FOR MONOLTTHISCHE SORBENTIEN 

(57) Abstract 



The invention relates to encased monolithic sorbents 
based on porous shaped bodies. The generated surface of 
the said monolithic sorbent is enclosed by a pressure-resistant 
casing, made for example of plastic, so as to be liquid tight 
The inventive casing is in particular suited for porous shaped 
bodies having interconnected macropores as well as mesopores 
in the macropore walls. The macropores have a median 
diameter of over 0.1 pm, and the mesopores have a median 
diameter of 2-100 nm. The invention also relates to the 
use of the inventive monolithic sorbent in a chromatographic 
column or a chromatographic cartridge, as well as to the use 
of the inventive monolithic sorbent for the chromatographic 
separation of at least two substances. 

(57) Znsammenfassung 

Urnmantelte monolithische Sorbenden auf der 
Gnmdlage von poroses Formkorpem werden offenbart, 
wobei die Mantel flache des genannten nwmob'thischen 
Sorbens flOssigkeitsdicht mit einem druckfesten Mantel, 
beispielsweise aus KunststofT, umschlossen ist Die 
crrlmhingsgemaBe Umroantehing ist insbesondere bei porosen 
Formkorpem, die untereinander verbundene Makroporen 
sowie Mesoporen in den Wanden der Makroporen aufweisen. 




wobei der Durchmesser der Makroporen einen Medianwert grofler als 0,1 pm aufweist, und wobei der Durchmesser der Mesoporen einen 
Median wert von 2 und 100 nm aufweist Weiterhin werden die Verwendung eines erfoidungsgemflfien mcooUrJuschen Sorbens in einer 
chromatographischen Sflule oder einer chromatographischen Kartusche, sowie die Verwendung eines erfindungsgemaBen monolithischen 
Sorbens be! der chromatographischen Trennung mindestens zweler Substanzen offenbart 
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Halterung fur monolithische Sorbentien 

Gegenstand der Erfindung sind Halteaingsvorrichtungen fur monolithische 
Sorbentien fur die Chromatographic 

5 

Beim Packen von Chromatographiesdulen mit partikulSren Sorbentien wird 
erreicht, dad das Sorbensbett am Mantel der Saule dicht anliegt Ersetzt 
man, wie es in WO 94/19 687 und in WO 95/03 256 offenbart ist, parti- 
kulSre durch monolithische Sorbentien, so ergibt sich das Problem, den 

10 Mantel des Sorbens flussigkeitsdicht, druckstabil und gegen die Elutions- 
mittel inert abzudichten. Nur so ist gewShrleistet, dafi das Elutionsmittel 
ausschlielJIich durch das Sorbens fliettt. F. Svec und J.M. Frechet (1992) 
Anal. Chem. 64, Seiten 820 - 822, beschreiben, wie ein monolithisches 
Sorbens in ein Rohr einpolymerisiert werden kann. Dieses Prinzip ist bei 

15 keramischen Sorbentien nur bedingt anwendbar, da der Grunling bei den 
anschlie&enden Brenn- und Calcinierungsschritten schrumpft: Nur wenn 
der Innendurchmesser des Rohres hinreichend klein, d.h. deutlich unter 
einem Zentimeter, ist, kann dieses Verfahren angewandt werden. Eine 
Halterung, die auch fur dickere monolithische Sorbentien angewandt 

20 werden kann, ist in WO 94/19 687 offenbart: Ein Mantel aus Teflon um- 
hullt den Keramikstab. Damit dieser Mantel flussigkeitsdicht abschlieUt, 
auch wenn im Innem der Betriebsdruck der Chromatographieeinrichtung 
angelegt ist, befindet sich der mit Teflon ummantelte Keramikstab in einem 
Metallrohr mit gr6Gerem Innendurchmesser, in dem ein Gegendruck 

25 erzeugt wird. 

Die in WO 94/19 687 offenbarte Einrichtung ist kompliziert aufgebauL Es 
besteht also die Aufgabe, vereinfachte Halterungen und Ummantelungen 
fur monolithische Sorbentien bereitzustellen. 
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Gegenstand der Erfindung sind ummantelte monolithische Sorbentien auf 
der Grundlage von porosen FormkOrpem, insbesondere solchen, die 
untereinander verbundene Makroporen sowie Mesoporen in den Wdnden 
der Makroporen aufweisen, wobei der Durchmesser der Makroporen einen 
5 Medianwert grdBer als 0,1 pm aufweist, und wobei der Durchmesser der 
Mesoporen einen Medianwert von 2 und 100 nm aufweist, wobei die 
MantelflSche des genannten monolithischen Sorbens flussigkeitsdicht mit 
einem druckfesten Kunststoffmantel umschlossen isL 

10 Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung eines erfindungs- 
gemSUen monolithischen Sorbens in einer chromatographischen Sdule 
Oder einer chromatographischen Kartusche. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung eines erfindungs- 
1 5 gemSBen monolithischen Sorbens bei der chromatographischen Trennung 
mindestens zweier Substanzen. 

In der Abbildung 1 ist ein erfindungsgemaB ummanteltes monolithisches 
20 Sorbens in einer Halterung dargestellt; die obere Halfte ist dargestellt. In 
den Abbildungen 2 und 3 sind Varianten zur Halterung monolithischen 
Sorbentien dargestellt 

Monolithische Sorbentien sind grundsStzlich aus der Literatur bekannt; 

25 dazu gehdren vor allem porose keramische Formkarper, wie sie in WO 
94/19 687 und in WO 95/03 256 offenbart sind. Von dem Begriff mono- 
lithische Sorbentien werden im weiteren Sinn auch Formkdrper aus Poly- 
merisaten umfalJt, wie sie von F. Svec und J.M. Frechet (1992) Anal. 
Chem. 64, Seiten 820 - 822, und von S. Hjerten et al. (1989) J. 

30 Chromatogr. 473, Seiten 273 - 275, beschrieben wurden. Besonders 
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bevorzugt sind monolithische Sorbentien auf der Gaindlage von porflsen 
Formkerpem, die untereinander verbundene Makroporen sowie Mesoporen 
in den WSnden der Makroporen aufweisen, wobei der Durchmesser der 
Makroporen einen Medianwert grGfJer als 0,1 pm aufweist, und wobei der 
5 Durchmesser der Mesoporen einen Medianwert von 2 und 1 00 nm auf- 
weist. 

Monolithische Sorbentien bestehen also aus Materialien, wie sie fur parti- 
kulare Sorbentien im Gebrauch sind. In vielen Fallen (z.B. Si0 2 ) kdnnen 
10 diese Sorbentien ohne weiteres fur chromatographische Trennungen ver- 
wendet werden. Haufiger jedoch werden die Basistrdger derivatisiert, urn 
die Trenneigenschaften zu verbessem; dabei werden zusdtziiche Gruppie- 
rungen eingefuhrt, die unter der Bezeichnung Separationseffektoren zu- 
sammengefaftt werden. 

15 

Separationseffektoren und Verfahren zu ihrer Einfuhrung in den BasistrSger 
sind dem Fachmann grundsStzlich bekannt. Beispiele fur Reaktionen, mit 
denen Separationseffektoren eingefuhrt werden kfinnen, sind: 
a) Die Derivatisierung mit Silanderivaten der Formel I 

20 

SiXnRl ( 3^)R2 I 
worin 

X Methoxy, Ethoxy, Halogen oder Aminoderivate 

25 r1 C-i-Cs-Alkyl. 

n 1,2 Oder 3 

bedeuten und 
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R2 eine der im folgenden angegebene Bedeutungen besitzt: 
a1 ) unsubstituiertes oder substituiertes AlkyI oder Aryl, wie z.B. 

n-Octadecyl, n-Octyl, Benzyl- oder Cyanopropyl; 
a2) anionische oder saure Reste, wie z.B. Carboxypropyl; 
5 a3) kationische oder basische Reste, wie z.B. Aminopropyl, 

Diethylaminopropyl oder Triethylammoniumpropyl; 
a4) hydrophile Reste, wie z.B. (2,3-Dihydroxypropyl)-oxypropyl; 
a5) bindungsfShige aktivierte Reste, wie z.B. 

(2,3-Epoxypropyl)-oxypropyl. 

10 

b) Die Adsorption oder chemische Bindung von Polymeren wie Poly- 
butadien, Siloxanen, Polymeren auf der Grundlage von Styrol/ Divinyl- 
benzol, von (Meth)acrylsaurederivaten oder von anderen Vinylverbin- 
dungen, sowie von Peptiden, Proteinen, Polysacchariden und Poly- 
15 saccharidderivaten an dem Basistrager; 



c) Die chemische Bindung von unter b) genannten Polymeren uber die 
unter a) genannten Derivate; dazu gehfren Pfropfjpolymerisate von 
Poly(meth)acryisaurederivaten auf diolmodifiziertem Kieselgel nach 

20 EP-B-0 337 144. 

d) Die Adsorption oder chemische Bindung von chiralen Phasen, wie z.B. 
von Aminosaurederivaten, Peptiden oder Proteinen, oder von Cyclo- 
dextrinen, Polysacchariden Oder Polysaccharidderivaten. 

25 

Weitere gebrauchliche Derivatisierungsm6glid)keiten und Derivatisierungs- 
verfahren sind dem Fachmann bekannt und in gangigen Handbuchem wie 
Unger, K.K (ed) Porous Silica, Elsevier Scientific Publishing Company 
(1979) oder Unger, K.K. Packings and Stationary Phases in Chromatographic 
30 Techniques, Marcel Dekker (1 990) beschrieben. 
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Weitere Beispiele fur verschiedene Separationseffektoren und fur Verfah- 
ren, die Separationseffektoren in monolithische Sorbentien einzufuhren, 
sind in den folgenden Druckschriften genannt: 

5 a) Aus DE 38 1 1 042 sind unter anderem Monomere bekannt, die zur Her- 
stellung von lonehaustauschem geeignet sind; dazu geh6ren beispiels- 
weise AcrylsSure, N-(Sulfoethyl)-acfylamid, 2-Acrylamido-2-methyl- 
propansulfonsaure, N.N-Dimethylaminoethyl-acrylamid, N,N-Diethyl- 
aminoethyl-acrylamid, sowie Trimethylammoniumethyl-acrylamid. 

10 

Andere in dieser Druckschrift genannte Monomere eriauben die Bindung 
von AffinitStsliganden oder von Enzymen, oder eignen sich fur reversed 
phase Chromatographie: dazu gehdren beispielsweise Acrylsdure, 
Acrylamid, Allylamin oder Acrylnitril. 

15 

b) Aus DE 43 10 964 sind Monomere bekannt, die einen Oxiranring, einen 
Azlactonring oder eine Gruppierung enthalten, die in einen Azlactonring 
umgesetzt werden kann. Polymere, die derartige Monomere enthalten, 
sind besonders gut fur die Bindung von Affinitdtsliganden oder von 
20 Enzymen geeignet. Affinitatsliganden sind beispielhaft in DE 43 10 964 

offenbart 

Weiterhin konnen die Epoxidgruppen in derartigen Polymeren in vorteil- 
hafter Weise weiter umgesetzt werden, wodurch lonenaustauscher, 
25 thiophile Sorbentien oder Sorbentien fur die Metallchelat- oder die 

hydrophobe Chromatographie bereitgestelH werden. Dabei werden bei- 
spielsweise PhosphorsSure, Diethylamin, Trimethylamin, schweflige 
Saure oder auch Komplexbildner wie IminodiessigsSure an den Oxiran- 
ring addiert 
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Die Herstellung von thiophilen Sorbentien und von Sorbentien fur die 
Metallchelatchromatographie ist in DE 43 10 964 offenbart 

In DE 43 33 674 und in DE 43 33 821 sind derartige Umsetzungen, mit 
5 derer Hilfe lonenaustauscher bereitgestellt werden konnen, offenbart. 

In DE 43 23 913 werden Sorbentien fur die hydrophobe Interaktions- 
chromatographie beschrieben. 

1 0 Unter dem Begriff monolithisches Sorbens wird erfindungsgemaS sowohl 
ein poroser Grundkdrper als auch ein mit Separationseffektoren derivierter 
poroser GrundkSrper verstanden. 

Eine vereinfachte L6sung der Aufgabe besteht darin, das monolithische 
1 5 Sorbens wie in WO 94/1 9 687 beschrieben mit Teflon, PTFE Oder FEP. 
2.B. durch Aufschrumpfen eines dunnwandigen Schlauches, zu umman- 
teln. In einem zweiten Schritt wird anschliettend fur eine weitere druck- 
feste Umhullung gesorgt. Dazu kann der mit das mit dem dunnwandigen 
Schlauch ummantelte monolithische Sorbens in einem Rohr mit Kunstharz, 
20 z.B. einem Epoxy- oder Polyiminharz eingegossen , Oder mit einem 
Kunststoff eingesintert werden. Auch eine zusStzliche Umhullung mit 
einem Verbundwerkstoff mit einer VerstSrkung aus Glas- Oder Carbon- 
fasem ist geeignet, die innere Ummantelung dicht an das monolithische 
Sorbens zu drucken. 

25 
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Die einfachste LOsung besteht darin, eine Kunststoffummantelung t die 
hinreichend dnjckstabil und lOsungsmittelfest ist, auf das monolithische 
Sorbens aufeubringen. Fur diese Anwendung geeignete Kunststoffe sind 
bekannt, so z.B. Polyetherketone wie Polyetheretherketone (PEEK). Diese 
5 Kunststoffe k6nnen als Pulver auf das das monolithische Sorbens aufge- 
bracht werden und anschlieBend geschmolzen oder gesintert werden. 
Auch PTFE ist geeignet, aufgesintert zu werden. 

Eine andere Moglichkeit, derartig ummantelte monolithische Sorbentien 
1 0 herzustellen, besteht darin, den Kunststoff auf den Keramikstab aufeu- 
extrudieren. Dabei wird parallel zur Extrusion eines Schlauches durch 
einen Querkopf der Keramikstab zugefuhrt. Derfrisch extrudierte Schlauch 
umschlieBt (heilJ) den Keramikstab und wird z.B. durch eine Andrflck- 
vorrichtung zusatzlich an den Keramikstab angedruckt. Dabei ist es auch 
15 mfiglich, einen vorgeformten Schlauch zu erwarmen, statt einen Schlauch 
durch Extrusion zu erzeugen. Durch dieses mechanische AndrQcken und 
das zusatzliche Sintem beim Abkuhlen entsteht eine dichte Ummantelung. 
Es ist auch moglich, den Keramikstab in einen vorgefertigten Schlauch, 
dessen Innendurchmesser geringfugig grflBer ist. als der AuBen- 
20 durchmesser des Keramikstabes einzubringen und dann den Kunststoff zu 
erwdrmen, so daB der Schlauch auf den Enddurchmesser abgezogen 
werden kann und dabei den Keramikstab dicht umschlieBt. 

Bei einer weiteren Variante wird die Kunststoffummantelung durch Flamm- 
25 spritzen oder ein- oder mehrfaches Aufschrumpfen erzeugt 

Die Poren der MantelflSche des monolithischen Sorbens kennen auch 
durch Beschichten mit einem Harz oder eines Polysiloxans oder anderen 
Substanzen, die sich dicht und porenfrei verfestigen, verschlossen werden. 
30 Ebenso ist eine Beschichtung der ManteWache eines aus keramischem 
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Material bestehenden monolithischen Sorbens mit einem moglichst niedrig 
schmelzenden Glas mfiglich; dabei sollte das Glas bevorzugterweise einen 
Shnlichen thermischen Ausdehnungskoeffizienten aufweisen, wie das 
monolithische Sorbens. 

5 

Arbeitsverfahren und -parameter sind dem Fachmann der Kunststoff- 
verarbeitung gelSufig oder kdnnen nach ublichen Verfahren optimiert 
werden. 

10 Grundsatzlich ist es mdglich, auch die letztgenannten Varianten der Um- 
mantelung nach einer vorherigen ersten Ummantelung mit z.B. einem 
Schnjmpfschlauch Oder Shnlichem nicht druckstabilem Material auszu- 
fuhrea 

1 5 Das dnjckfest ummantelte monolithische Sorbens kann mit Endstucken 
zum AnschluB von Elutionsmittelzu- und -ableitungen versehen werden 
(Chromatographiesdule mit monolithischem Sorbens). EndstQcke kdnnen 
aufgeschraubt, aufgeklebt oder aufgeschaimpft werden. 

20 Es ist auch mdglich, das druckfest ummantelte monolithische Sorbens als 
chromatographische Kartusche fur die Aufhahme in eine Kartuschen- 
halterung auszurusten. Dazu kann die Ummantelung beispielsweise mit 
einer Ringnut versehen werden, in die entsprechende Vorsprunge der 
Kartuschenhalterung eingreifen. Dichtungselemente an den Enden 

25 kfinnen beispielsweise eingeklebt oder eingeprefit werden. 
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Geeignete Konstruktionen fur chromatographische SSulen Oder 
Kartuschen, sowie deren Endstucken sind dem Fachmann gelSufig und in 
der einschlSgigen Literatur beschrieben; so werden beispielsweise in EP 
0 205 002, EP 0 268 185 und EP 0 068 343 Kartuschen und 
5 Kartuschenhalterungen offenbart. 

Im folgenden ist beispielhaft die Ummantelung eines monolithischen 
Sorbens mit PEEK beschrieben: Ein monolithischer Formkdrper (100 x 7,2 
mm) wird in ein Rohr aus PEEK (Innendurchmesser 7,4 mm, WandstSrke 
10 1,5 mm) eingebracht. Kunststoffrohr und Formkorper werden auf ca. 300 - 
400 °C erwarmt und das Kunststoffrohr in einer Andruckvorrichtung dicht 
auf den Formkdrper angedruckt. Nach dem Erkalten wird der ummantelte 
FormkOrper auf 83 mm abgeiangt. 

15 Ein derartig ummanteltes monolithisches Sorbens kann direkt in eine 
Kartuschenhaiterung, wie sie beispielhaft in Abbildung 1 dargestellt ist, 
eingebracht werden. Dargestellt ist die obere Haifte der Vorrichtung. Das 
monolithische Sorbens (1) ist von dem Kunststoffmantel (7) flOssigkeits- 
dicht umhullt. Der Frontflache des monolithischen Sorbens liegt eine 

20 Verteilerfritte (1 1 ) auf, auf die Stimseite des Kunststoffmantels stutzt sich 
eine ringfOrmige Dichtung (12). Verteilerfritte (11) und Dichtung (12) liegen 
in einer AusfrSsung der Endstuckes (9), das eine AnschluBvorrichtung (10) 
fur Elutionsmittelzu- und -ablauf aufweist Das ummantelte monolithische 
Sorbens steckt in einem Rohr (8), beispielsweise aus Aluminium Oder 

25 Edelstahl, das mit einer Schraubkappe (1 3) abgeschlossen ist. Die 

Schraubkappe (13) druckt das Endstuck (9) gegen Kunststoffmantel (7) 
und monolithisches Sorbens (1). 

30 
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Die Umhullung des monolithischen Sorbens kann auch in einer Weise 
geschehen, daB es beispielsweise grundsStzlich mOglich ist, die Ummante- 
lung wiederzuverwenden; eine derartige Konstruktion ist in Abbildung 2 
dargestellt (dargestellt ohne Aufnahmevorrichtung fur Elutionsmittelzu- und 
5 -ablauf): 

Eine selbst-dichtende Halterung, in die das monolithische Sorbens (1) 
eingefuhrt werden kann, besteht beispielsweise aus folgenden 
Bestandteilen: 

(2) ein an beiden Enden konisches Rohr aus duktilem Oder 

10 elastischem inertem Material, z.B. Teflon Oder Silikongummi; 

(3) zwei kegelstumpffonmige AbschluIJstucke mit einer Durchfuhrung 
fur Elutionsmittelzu- und -abfuhrung aus duktilem Oder elastischem 
inertem Material, z.B Teflon Oder Silikongummi; 

(4) ein Edelstahlrohr; 

1 5 (5) zwei Gewindeverbindungen zwischen Edelstahlrohr (4) und 
Endkappen (6); 

funktionsgleich beispielsweise eine aufiere Halterung oder 
Schraubstangen zwischen Endkappen/Endplatten; 
(6) zwei Endkappen aus Edelstahl. 
20 Anstelle der Verwendung von Edelstahl konnen andere fur chromato- 
graphische Saulen gebrauchliche Materialien verwendet werden. 

Diese Halterung erlaubt es, das monolithische Sorbens (1) in das Rohr (2) 
einzuschieben. Zur Entsorgung kann das monolithische Sorbens nach 
25 Gebrauch aus dem Rohr herausgeschoben werden. Das Rohr (2) und die 
AbschluBstucke (3) konnen, ebenso wie die Edelstahlteile (4) und (6) 
wiederverwendet werden. 
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Die InnenlSnge des Rohres (2) ist langer als das Keramikstabchen (1). 
Wenn die Endkappen (6) auf das Rohr (4) aufgeschraubt werden, pressed 
die AbschluBstucke (3) das Rohr (2) zusammen. Wegen der DuktilitSt der 
Materialien wird das monolithische Sorbens dichtend in der Vorrichtung 
5 gehalten. 

Eine ahnliche Vorrichtung ist in Abbildung 3 dargestellt (eine Hdlfte): Das 
monolithische Sorbens (1) steckt in einem Schlauch (15) aus einem 
losungsmittelfestem weichen Material, der seinerseits in einem Rohr (14) 
10 steckt. Auf den StimflSchen des monolithischen Sorbens liegt jeweils eine 
Verteilerfritte (11) und ein AnschluBstuck (17) mit AnschluGschlauch (18) 
auf. Das AnschluBstuck (17) wird von dem KopfstQck (16) gehalten. 
Druckstempel (19) drucken den Schlauch (15) fest an das monolithische 
Sorbens. 

15 

Auch ohne weitere AusfOhrungen wird davon ausgegangen, dad ein Fach- 
mann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als 
beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offen- 
20 barung aufeufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefOhrten 
Anmeldungen, Patente und Ver6ffentlichungen f sowie der korrespon- 
dierenden Anmeldung DE 197 26 164.7, eingereicht am 20.06.97, sind 
25 durch Bezugnahme in diese Anmeldung eingefuhrt. 



30 



WO 98/59238 



PCT/EP98/03525 



-12- 



AnsprQche 

1 . Ummanteltes monolithisches Sorbens auf der Grundlage von pordsen 
FormkOrpem, die untereinander verbundene Makroporen sowie 
Mesoporen in den Wanden der Makroporen aufweisen, wobei der 
Durchmesser der Makroporen einen Medianwert grOBer als 0,1 pm 
aufweist, und wobei der Durchmesser der Mesoporen einen Median* 
wert von 2 und 100 nm aufweist , dadurch gekennzeichnet, daB die 
Mantelflache des genannten monolithischen Sorbens flussigkeitsdicht 
mit einem druckfesten Kunststoffmantel umschlossen ist. 

a 

2. Verwendung eines monolithischen Sorbens nach Anspruch 1 in einer 
chromatographischen Saule oder einer chromatographischen 
Kartusche. 



15 3. Verwendung eines monolithischen Sorbens nach Anspruch 1 bei der 
chromatographischen Trennurig mindestens zweier Substanzen. 
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